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A MYELOPEROXIDÁZ SZEREPE 
A SZÍV- ÉS ÉRRENDSZERI
BETEGSÉGEK KIALAKULÁSÁBAN
A MYELOPEROXIDÁZ (MPO) EGY LIZOSZOMÁLIS HEMFEHÉRJE, AMELY A FEHÉRVÉRSEJTEK AKTIVÁCIÓJAKOR SZABADUL FEL. AZ
ENZIM SEGÍTSÉGÉVEL REAKTÍV OXIDATÍV SZABAD GYÖKÖK SZABADULNAK FEL, EZÁLTAL KIEMELKEDŐ FONTOSSÁGÚ A SZERVEZET
VÉDEKEZŐKÉPESSÉGÉBEN. EZEN KÍVÜL MÁRA MÁR BIZONYÍTÁST NYERT, HOGY KÖZVETLEN HATÁSA VAN AZ ATEROSZKLEROTIKUS
PLAKK KIALAKULÁSÁRA, SŐT ANNAK INSTABILITÁSÁRA. 
AZ UTÓBBI ÉVEKBEN MEGJELENT TANULMÁNYOK BIZONYÍTOTTÁK, HOGY AZ MPO HASZNOS LEHET A MIOKARDIÁLIS INFARKTUS
KOCKÁZATÁNAK FELMÉRÉSÉBEN, AZ ÉRINTETT ÉR REVASZKULARIZÁCIÓJÁNAK, ILLETVE A KORONÁRIABETEGSÉG MAJDNEM MINDEN
KATEGÓRIÁJÁBAN BEKÖVETKEZHETŐ HALÁLESETEK KOCKÁZATBECSLÉSÉBEN. AZ ÖRÖKLETES MPO DEFICIENCIA GYAKORI GENETI-
KAI BETEGSÉG, AMELY AZ ENZIM MENNYISÉGI VAGY FUNKCIONÁLIS KIESÉSÉVEL JÁR. EGYES GÉNPOLIMORFIZMUSOK A KARDIOVASZ-
KULÁRIS BETEGSÉGEK GYAKORIBB ELŐFORDULÁSÁVAL HOZHATÓK ÖSSZEFÜGGÉSBE. AZ ALÁBBIAKBAN ÖSSZEGEZZÜK AZ EDDIG
ELÉRHETŐ TANULMÁNYOKBAN KÖZÖLT ÖSSZEFÜGGÉSEKET AZ MPO ÉS GENETIKAI VARIÁNSAI, AZ ÉRELMESZESEDÉS KIALAKULÁSA
ÉS A KARDIOVASZKULÁRIS BETEGSÉGEK KÖZÖTT. 
K u l c s s z a v a k :  m y e l o p e r o x i d á z ,  é r e l m e s z e s e d é s ,  o x i d a t í v  s t r e s s z ,  ö r ö k -
l e t e s  m y e l o p e r o x i d á z  h i á n y
ROLE OF MYELOPEROXIDASE IN THE DEVELOPMENT OF CARDIOVASCULAR DISEASES.
MYELOPEROXIDASE (MPO) IS A LYSOSOMAL HEME PEROXIDASE SECRETED BY
LEUKOCYTES IN RESPONSE TO OXIDATIVE STRESS.  IT ACTS TO PRODUCE REACTIVE
OXIDATIVE SUBSTANCES, THEREFORE CONSTITUTES A POTENT ANTIMICROBIAL SYSTEM.
FURTHERMORE, THERE IS EVIDENCE OF A DIRECT ROLE OF MPO IN THE COMPLEX
PROCESS OF PLAQUE DEVELOPMENT AND ON THE CHAIN OF EVENTS THAT CAUSE
PLAQUE RUPTURE.  MOREOVER, PLASMA MPO LEVELS ARE USEFUL IN PREDICTING THE
RISK OF MYOCARDIAL INFARCTION, TARGET-VESSEL REVASCULARIZATION, AND DEATH IN
ALMOST ALL CATEGORIES OF CORONARY ARTERY DISEASE PATIENTS. HEREDITARY MPO
DEFICIENCY IS A COMMON GENETIC DISORDER FEATURING DEFICIENCY, EITHER IN
QUANTITY OR FUNCTION, OF MPO. SOME COMMON POLYMORPHISMS OF MPO HAVE
BEEN RELATED TO HIGHER CARDIOVASCULAR RISK. HERE WE SUMMARIZE THE AVAILABLE
DATA ON THE ROLE OF MPO AND ITS GENETIC VARIATIONS IN THE DEVELOPMENT AND
PROGRESSION OF ATHEROGENESIS AND CARDIOVASCULAR DISEASES. 
K e y w o r d s :  m y e l o p e r o x i d a s e ,  a t h e r o s c l e r o s i s ,
o x i d a t i v e  s t r e s s ,  h e r e d i t a r y  m y e l o p e r o x i d a s e
d e f i c i e n c y
A MYELOPEROXIDÁZ ENZIM
FIZIOLÓGIÁS SZEREPE
A myeloperoxidáz (MPO) egy lizo szo -
má lis hemfehérje, amelyet a polimor -
fo nukleáris (neutrofil) granulocyták és
a monociták azurofil granulumai tárol-
nak. Az enzimfehérje 144 kD súlyú,
ami egy diszulfid-híddal összekapcsolt
kettős dimerből áll. Mindkét dimert
egy-egy könnyű és nehéz lánc épít fel
(1). Termelődése a myeloid differen -
ciá ció során már a csontvelőben meg-
kezdődik és csak a granulocyták vérke-
ringésbe történő belépése előtt fejező-
dik be (2). A sejtek aktivációja során az
enzim, amely a peroxidáz szupercsa-
lád tagja, reaktív oxidatív gyököket,
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köztük antimikrobiális hatású hipo -
klór savat (HOCl) termel, amelyek bak-
tériumölő hatásuk miatt fontos részét
képezik a veleszületett immunitásnak. 
Bár amellett, hogy nagy szerepet ját-
szanak a szervezet védekezőképes sé -
gé ben, ártalmasak lehetnek a szöve-
tekre is (3). A myeloperoxidáz ugyanis
részt vesz a lipidtartalmú lágy plakkok
képződésében, a proteázkaszkád akti-
vációjában, a citotoxikus és throm bo -
gén oxidált lipidek képződésében, és
gátolja a vazodilatációt okozó nitro-
gén-monoxid képződését (4).
A MYELOPEROXIDÁZ SZE-
REPE AZ ÉRELMESZESEDÉS
KIALAKULÁSÁBAN  
Az utóbbi néhány évtizedben egyre
több adat utal arra, hogy az MPO szá-
mos ponton képes fokozni az érelme-
szesedés kialakulását és progresszió-
ját, az érelmeszesedéses plakkok in -
sta bilitását, a vérrögképződést, ezáltal
közvetlen hatást gyakorol a kardio-
vaszkuláris megbetegedések kialaku-
lására. 
A MYELOPEROXIDÁZ
HATÁSA A LIPOPROTEIN
PARTIKULUMOKRA
Az MPO a plazmában a low-density li -
po protein (LDL)-hez kötődve oxidálja
azt, ezáltal elősegíti a makrofágok
sca venger receptorai (SR) általi LDL-
felvételt, elősegítve ezzel a habossejt-
képződést (5). Az MPO az apoli popro -
te in B-100 (apoB100) tirozin amino -
sav ját módosítja oxidatívan, miközben
hidrogén-peroxidot és kloridiont hasz-
nál fel, és 3-klorotirozin képződik. A –
később részletezendő – nitrogén-mo -
noxid út végterméke, a 3-nitrotirozin
mennyisége is megnő az MPO hatásá-
ra. E két termék pedig a lipoprotein
partikulumok oxidatív károsítása révén
hozzájárul az érelmeszesedés folya-
matához (1).
Az MPO oxidatív módosításának
másik célpontja a – normális körülmé-
nyek kö zött kardioprotektív hatású –
high-density lipoprotein (HDL) részecs-
ke, amelynek oxidációja során egy, a
működésében gátolt formája keletke-
zik, amit diszfunkcionális HDL-nek ne -
vezünk (6). Ez kétféleképpen valósul-
hat meg. A HDL fő strukturális fehérjé-
jében, az apolipoprotein A1 (apoA1)-
ben elhelyezkedő tirozinszármazék nit -
rá ciója vagy halogenizációja révén
ká rosodik a makrofágok sejtmemb-
ránján elhelyezkedő ATP-binding cas -
set te transporter A1 (ABCA1)-hez tör-
ténő HDL-kötődés, ezáltal az ABCA1-
dependens reverz koleszterintranszport
(1, 7). A komplett MPO-hidrogén per-
oxid (H2O2) rendszer, vagy a HOCl
ön magában is képes az apoA1 klori -
zá ciójára, amelynek során sérül a ko -
lesz terin effluxban jelentős szerepet
játszó fehérje. Az MPO emellett káro-
sítja a HDL-hez kötött antioxidáns hu -
mán paraoxonáz-1 (PON) enzim mű -
kö dését, mivel képes a fehérje klori ná -
ció jára és karbamilációjára (8, 9). Egy
korábbi, 2-es típusú diabetes mellitus-
ban szenvedő betegeken végzett vizs-
gálatban igazolták, hogy a szérum
PON arileszteráz és paraoxonáz aktivi-
tás negatívan korrelál a szérum MPO
koncentrációjával (10).
Emellett károsodik az ATP-binding
cas sette transporter G1 (ABCG1)
trans porter működése is, ami a sejtek-
ből történő koleszterin eltávolításáért
és annak HDL-re történő transzportjá-
ért felelős (6). 
A MYELOPEROXIDÁZ
HATÁSA AZ ENDOTHEL
FUNKCIÓRA (ÉS A NITRO-
GÉN-MONOXID SZINTRE) 
Sugijama munkatársai segítségével bi -
zonyította, hogy az MPO által termelt
HOCl dózisfüggő módon bifázisos vá -
laszt vált ki az emberi endo thel sej tekből.
Alacsony HOCl dózis (<10 umol/l) az
endothelsejtek aktivációját fokozza,
emeli a szöveti faktor mRNS-szintet és a
szöveti faktor mennyiségét. Ezzel szem-
ben a magasabb, de még fiziológiás
koncentrációban a HOCl az endothel -
sej tek apoptózisát és leválását váltja ki.
Továbbá azt is bebizonyították, hogy az
MPO által termelt HOCl a subendo -
theliumban hozzájárulhat a plakk insta-
bilitásához, az en do thel sej tek halála,
plakk erozió, illetve pro throm bogén fel-
színek teremtése révén (11).
Az érfali endothel működését a hipo -
klór savtól különböző útvonalon mó -
do sító folyamat a nitrogén-monoxid-
hoz (NO) kötődik. Az NO gyorsan
reakcióba lép a szuperoxid anionnal,
és peroxinitritet képez. Ráadásul az
NO oxidációja során nitrition képződ-
het, amit az MPO és a hidrogén-per-
oxid nitrogén-dioxid (NO2) gyökké
alakít. Mind a peroxinitrit, mind a NO2
gyök 3-nitrotirozint képez, ami reakci-
óba lép a tirozinszármazékokkal, ezál-
tal ezek a nitrátszármazékok a lipo pro -
teinek és egyéb, az artériafalban talál-
ható fehérjék nitrációja révén okoznak
gyulladást (6).
Az MPO befolyásolja a NO vazo dila -
tá tor és érfali jelátviteli folyamatokban
játszott szerepét (12). Az akut gyulla-
dás során az aktivált fehérvérsejtekből
származó MPO az érfali endothelsej -
tek kör nyezetében hozzájárul a fizioló-
giás szubsztrátként szereplő NO el -
hasz ná ló dásához a katalitikus folya-
matok so rán, ami az NO-szint csökke-
néséhez ve zet. Emellett a MPO csök-
kenti az NO-szintetáz (NOS) aktivitá-
sát és az NOS kofaktorainak, például
a niko tinamid-adenin-dinukleotid-fosz -
fát (NADPH) szintjét. Mindezek együt-
tesen endothel-diszfunkció kialakulá-
sához, fokozott vérlemezke-aggregá -
ció hoz és további fehérvérsejt aktiváci-
óhoz vezet. Vita és munkatársai 2004-
ben közölt közleményükben bizonyítot-
ták is, hogy az MPO-szint erős és füg-
getlen előrejelzője az endothelialis
disz funkciónak (13).
Az endothel funkció romlása az insta-
bil érelmeszesedéses betegségek kö -
zös molekuláris rendellenessége. Egy -
re nagyobb számú irodalmi adat áll
rendelkezésre az érelmeszesedéses
plakkon belüli endothelsejtek apoptó -
zi sá val, illetve a tüneteket okozó ate -
roszklerotikus betegségekben szenve-
dők kóros endothelsejt működésével
kapcsolatban (11). 
A MYELOPEROXIDÁZ
PLAKK DESTABILIZÁCIÓ
HATÁSA
Az MPO, a klórozott proteinek és a
lipidoxidáció végtermékei nagy szám-
ban megtalálhatók az érelmeszesedé-
ses plakkokban (14). Korábbi vizsgála-
tok leírták a megrepedt és trombo ti zált
plakkok monocyta és neutrofil infiltrá-
cióját, szemben az akut koro nária
szindrómához nem vezető fatty streak
(zsíros csík)-ban elhelyezkedő, MPO-t
kis mértékben, vagy egyáltalán nem
tartalmazó makrofágokkal (11, 15).
Az aktivált neutrofil granulocyták hoz-
zájárulnak a plakk stabilitásának meg-
bomlásához, mivel a termelt HOCl
aktiválja a kollagén hasításáért felelős
gelatinázt (16).  Az MPO által termelt
HOCl továbbá aktiválja a mátrix
metalloproteázokat (MMP) és inakti -
2 0 1 3 .  M Á R C I U S •  X I .  É V  F O  LYA M  •  1 .  S Z Á M  • M E  T A  B O  L I Z  M U S
A
T
E
R
O
S
Z
K
L
E
R
Ó
Z
IS
3
vál ja azok fiziológiás inhibitorait (pld.
a TIMP-1-et), ezáltal elősegíti az
extracelluláris mátrix degradációját,
amellyel hozzájárulnak az érelmesze-
sedéses plakkok stabilitásának csök-
kenéséhez, a plakk megrepedéséhez
és a következményes vérrögképződés-
hez (17, 18).  
Sugiyama és munkacsoportja azt is
kimutatta, hogy az MPO által termelt
oxidációs termékek képesek aktiválni
a P-selectin endothelialis sejteken tör-
ténő felszíni expresszióját is (11).
A MYELOPEROXIDÁZ 
ÉS A THROMBOGENITÁS
A HOCl által kiváltott endothelsejt
apoptózis és leválás, illetve a csökkent
NO-szint okozta endothel-diszfunkció
együttesen vezet a fokozott thombo -
gén hajlamhoz. Az instabillá vált érel-
meszesedéses plakk megrepedésekor
– amihez a proteáz aktiváció kapcsán
kialakult mátrix degradáció is nagy-
mértékben hozzájárul – képződő vér-
rög számos szervet és szövetet, köztük
a szívizomzatot is veszélyezteti (1, 11).
A MYELOPEROXIDÁZ
HATÁSA A SZÍVIZOM
REMODELLINGRE
A koszorúserekben kialakuló vérrög
miatt a mögöttes szívizomterületek oxi-
génellátása drámaian csökken, ami az
érintett szívzizomzat iszkémiás károso-
dásához vezet. A fehérvérsejtek migrá-
ciója az oxigénhiány miatt elhalt terü-
letek környékére, és az elzáródott arté-
riák reperfúziója újabb gyulladásos és
oxidatív stressz forrásként hat a fehér-
vérsejtekre. Az MPO hozzájárulhat a
szívizom működészavarához és a ked-
vezőtlen kamrai remodellinghez. Az
MPO által termelt oxidáns és cito toxi -
kus anyagok kovalensen módosíthat-
ják az ioncsatornákat és transzporte re -
ket, ezáltal hozva létre a kontraktilis
funk ció károsodását (1).  Ezen túlme-
nően a plazminogén aktivátor inhibi-
tor-1 (PAI-1) inaktivációja révén a
plazmin aktivitás megnő, ami a mátrix
lebomlásához vezet, ez pedig a kam-
rafal elvékonyodását és a kamra dila-
tációját eredményezi (19). 
A MYELOPEROXIDÁZ
MENNYISÉGÉNEK MÉRÉSE 
Az irodalomban a myeloperoxidáz
szint mérése jelenleg nem egységes
(20). Egyes kutatók az MPO aktivitást
spektrofotometria segítségével állapít-
ják meg. Ez az eljárás az O-dia nisi ni -
din oxidációján alapul, és ennek segít-
ségével meghatározhatjuk a vér, illetve
egyéb szövetek MPO aktivitását (21).
Mások a neutrofil granulocyták MPO
tartalmát flow citometria segítségével
határozták meg (22). A klinikai gya-
korlatban a szérum MPO-szintje
ELISA-módszerrel is mérhető (4, 23).
Az MPO szintjének emelkedése nem
spe cifikus a kardiális eseményekre, hi -
szen a makrofágok és neutrofil granu lo -
citák aktivációja egyéb gyulladással já -
ró folyamatokban is bekövetkezik. Sze -
ren csére az MPO-szint mérése olcsó és
nagy mennyiségben elvégezhető mód-
szerekkel történik, ami lehetővé teszik,
hogy az MPO klinikai gyakorlatban is
használható előrejelzője lehessen a
szív- és érrendszeri betegségeknek (20). 
Sajnos a korábbi, az MPO jelentősé-
gét kutató vizsgálatok során más-
más mód szert alkalmaztak, ezért
szükség lenne egy egységes mérési
módszer bevezetése (20). A mérésig
eltelt idő, a centrifugálás előtti szo-
bahőmérsékleten való tárolás jelen-
tősen befolyásolja a plazma MPO
tartalmát, ezért centrifugálás előtt
mindig hűtve kell tárolni a betegtől
levett mintákat (24). 
A MYELOPEROXIDÁZ SZE-
REPE A KARDIOVASZKULÁ-
RIS MEGBETEGEDÉSEK
ELŐREJELZÉSÉBEN
A gyulladás nagy szerepet játszik az
érelmeszesedéses plakkok kialakulá-
sának valamennyi fázisában. A sérülé-
keny érelmeszesedéses plakk kialaku-
lásának – kezdve a lipidlerakódástól a
plakk megrepedésén keresztül annak
thrombotikus szövődményéig – min-
den egyes állomásában kulcsszerepe
van a gyulladásos folyamatnak (25).
Mivel az akut fázis fehérjék szenzitív, de
nem túl specifikus előrejelzői a gyulladá-
sos folyamatoknak, számos nagy kar -
 diovaszkuláris kockázatú beteget nem
vagyunk képesek időben felismerni,
ezáltal nem tudjuk megelőzni a sú lyos
kardiovaszkuláris események kialakulá-
sát (1). Már 1994-ben bebizonyí tot ták,
hogy az emberi érelmeszesedéses plak -
kok expresszálják az MPO-t (26). Azóta
egyre több tanulmány veti fel azt a hipo-
tézist, hogy az MPO lehet a kapocs a
gyulladásos folyamat és a kardiovaszku-
láris történések kialakulása között. Ez
vezetett ahhoz az elképzeléshez, hogy az
MPO-szint alapján következtetni lehetne
a szív- és érrendszeri események bekö-
vetkeztének va ló színűségére.
Az MPO-szint mérés hasznos lehet az
akut koronária szindróma előrejelzé-
1. ÁBRA: A MYELOPEROXIDÁZ ÉRELMESZESEDÉSRE KIFEJTETT HATÁSAI
LDL=LOW-DENSITY LIPOPROTEIN; HDL=HIGH-DENSITY LIPOPROTEIN; MPO=MYELO PE ROXIDÁZ,
MMP=MÁTRIX METALLOPROTEÁZ; TIMP-1=MÁTRIX METALLOPROTEÁZ SZÖVETI INHIB ITOR-1;
PAI-1=PLAZMINOGÉN AKTIVÁTOR INHIBITOR-1; SR= SCAVENGER RECEPTOR; NO=NITROGÉN-
MONOXID; NOS=NITROGÉN-MONOXID SZINTETÁZ; HOCl=HIPOKLÓRSAVAT, NO=NITROGÉN-DIOXID;
ABCA1=ATP-BINDING CASSETTE TRANSPORTER A1
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sében is, mivel az enzim az aktivált
fehérvérsejtekből szabadul fel, szintje
katalitikusan emelkedik a sérülékeny
plakkokban, és mechanikusan képes
kapcsolódni a plakk kifejlődéséért és
stabilizálásért felelős faktorokhoz (4). 
A MYELOPEROXIDÁZ, MINT
KARDIOVASZKULÁRIS MARKER
Az évtizedek során az MPO és a kardi-
ovaszkuláris események minden for-
májával és kimenetelével kapcsolato-
san számos kutatást végeztek. Buffon
2002-ben megjelent tanulmányában
számolt be az instabil anginás betegek
fokozott fehérvérsejt aktivációjáról és
degranulációjáról (27). Davies munka -
cso portjával már 1984-ben igazolta,
2002-ben Naruko pedig megerősítet-
te az akut koronária szindrómás bete-
gekben a megrepedt, thrombotizált
plakkok monocyta és neutrofil sejtes
beszűrődését (28, 15). 
Biasucci és kutatócsoportja 1996-ban
bizonyította, hogy szívinfarktuson áte -
sett és instabil anginás betegekben a
keringő neutrofil granulocyták MPO
tartalma alacsonyabb, míg a vérben
mérhető MPO-szint magasabb, mint a
stabil anginás betegeké. Ezt azzal
magyarázták, hogy ilyen esetekben a
neutrofil granulocyták aktiválódnak,
miközben MPO tartalmukat kibocsájt-
ják. Ezt a folyamatot függetlennek
találták az iszkémia mértékétől (29).
Egy korábbi, 158 angiográfiával iga-
zolt koszorúér-betegségben szenvedő
be teg és 175 kontroll személy bevoná-
sával végzett vizsgálat során mind a
leukocyták, mind a szérum MPO szint-
je szignifikánsan magasabb volt a
koszorúér-betegekben a kontrollokhoz
viszonyítva (2). A leukocyták MPO-
szintje független kockázati tényezőnek
bizonyult az életkortól, a nemtől, a
fehér vér sejt számtól, az LDL-koleszte-
rin- és trigli cerid szinttől és a Framing -
ham Global Risk Score-tól. Mind a
leukocyta, mind a vér MPO-szint pozi-
tívan korrelált az abszolút neutro fil -
szám mal és a pozitív családi anamné-
zissel.  Mindezek alapján az MPO a
ko szorúér-betegség független mar ke -
re lehet. 
A MYELOPEROXIDÁZ, MINT
PROGNOSZTIKAI TÉNYEZŐ
Ezzel szemben az MPO prognosztikai
értéke még nem teljesen tisztázott sta-
bil anginás betegek körében (1). 
A MPO az endothelialis sejtek felszí-
nén glükózaminglikánokhoz kötődik,
amely nek felszabadulása heparin
szár mazékokkal érhető el. Baldus és
munkatársai azt tapasztalták, hogy a
koszorúérbetegek heparin adása után
mérhető MPO-szintje szignifikánsan
magasabb volt, mint a koronária be teg -
ségben nem szenvedő emberek MPO-
szintje. Ezen tanulmány során a kutatók
úgy ítélték meg, hogy a korábbi vizsgá-
latok alulbecsülték ennek a hemo pro -
teinnek a jelentőségét (30, 31).
Egy 65 fős betegcsoportból álló tanul-
mány keretében 2002-ben Buffon és
munkatársai összehasonlították az ar -
té riás áramlásban és a sinus co ro na -
riusban található fehérvérsejtek MPO
tartalmát, és a kutatók különbséget ta -
láltak a koszorúsér vérkeringésében
akut koronária szindrómás betegek
esetén, érdekes módon még azok kö -
zött is, akiknél az érintett plakk a jobb
koszorúsérben helyezkedett el (27).  
Brennan és munkacsoportja bizonyítot-
ta, hogy az MPO a C-reaktív protein
(CRP)-től és egyéb gyulladásos marke-
rektől függetlenül előrejelzője lehet a
kardiovaszkuláris kockázatnak. Az
MPO-szintet nemcsak a miokardiális
infarktus kockázatával hozták össze-
függésbe, hanem a revaszkularizáció
szükségességével, illetve az elkövetke-
ző hat hónap nagyobb kardiális törté-
néseivel is. A vizsgálat során arra a
következtetésre jutottak, hogy az emel-
kedett MPO-szint pozitívan korrelál a
későbbi kedvezőtlen kardiovaszkuláris
kimenetellel azon betegek között is,
akiknél a troponinszint méréssel nem
igazolódott miokardiális infarktus.
Brennan és munkatársai felvetették
annak a lehetőségét is, hogy az MPO-
szint mérést alkalmazzák a sürgősségi
osztályokon is, mivel – ellentétben a
kardiális troponinnal, aminek értéke a
szívizom sérülését követően csak 3-6
órával később emelkedik – az MPO-
szint akár a tünetek megjelenése után
két órával is megemelkedhet. Az MPO-
szint tehát a sérülékeny plakk, azaz
instabil angina előrejelzője is lehet,
megelőzve a szívizom nekrózisát (4). 
Az akut koronária szindrómás betegek
kimenetelét vizsgálta Baldus is 2003-
ban egy szintén nagy jelentőségű ta -
nul mány keretei között. Az 1090 beteg
körében elvégzett kutatás során igazo-
lódott az MPO független, kardiovasz-
kuláris kockázatot előrejelző szerepe
0,01 ug/l alatti kradiális troponin T
(cTnT)-szint mellett (32). A fentebb
említett két vizsgálat alapján bebizo-
nyosodott, hogy az MPO-szint inkább
a plakk instabilitás előrejelzője mint-
sem szívizomnekrózisé (14).
A fenti eredményekkel egybehangzó-
an Roman 2006-ban közölt tanulmá-
nyában 130 akut koronária szindró-
más beteg bevonásával arra a követ-
keztetésre jutott, hogy a kórházba ke -
rülő, magasabb MPO-szinttel rendel-
kező betegek 3,8-szor nagyobb esély-
lyel szenvednek el valamilyen kardio-
vaszkuláris eseményt (halál, visszatérő
angina, szívelégtelenség, súlyos arit-
mia) (33).
Az MPO hosszabb távú prognosztikai
értékével már kevesebb vizsgálat fog-
lalkozott. Az EPIC-Norfolk-vizsgálat ke -
re tében a kutatók 3375 egészséges
résztvevőt vizsgáltak nyolc éven ke -
resztül. Ezek közül 1138 egyén eseté-
ben alakult ki koszorúér-betegség. Ez
volt az első vizsgálat, amely összefüg-
gésbe hozta az MPO magasabb szintjét
a későbbi koszorúér-betegség emelke-
dett kockázatával. Ez az összefüggés a
hagyományos rizikófaktoroktól függet-
len volt. Mindezek alapján a kutatók
elképzelhetőnek tartják, hogy a fehér-
vérsejt aktiváció akár évekkel is meg-
előzi a koronária-betegség kialakulá-
sát. Bár hozzátették azt is, hogy ez az
összefüggés gyengébbnek bizonyult,
mint az MPO és az akut koronária
szindróma közötti kapcsolat (34).
Cavusoglu két éven át követett 192 akut
koronária szindrómás férfit, és a vizsgá-
lat során bebizonyosodott, hogy az
MPO független előrejelzője volt az szív-
infarktusnak (35). Mocatta és kutatócso-
portja 512, infarktuson átesett be teg
állapotát követte 5 éven keresztül. A
vizsgálat során igazolódott, hogy az
MPO független előrejelzője volt az 5
éves túlélésnek. A tanulmányban kö zöl -
te azt is, hogy az agyi natriuretikus pep -
tid N-terminális prohormon (NT-pro -
BNP) és kamrafunkció mellett al kal maz -
va az MPO-szint mérést pontosabban
meg lehet határozni a mortalitást (36).
Egy 2006-ban közölt tanulmányban
Tang bizonyította, hogy a szívelégte-
lenségben szenvedő betegek között is
magasabb MPO-szint mérhető, ami
független más tényezőktől (37). 
Érdekesség, hogy a kutatók vizsgálni
kezdték az MPO kardiovaszkuláris
rend szerre való hatásának férfi-női
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vonatkozását is. Ugyanis a felszíni eró-
ziók háromszor gyakrabban fordulnak
elő nőkben. Ennek pontos oka isme-
retlen, de összefüggésbe hozzák az
MPO által termelt HOCl mediálta
endothelsejt apoptózisban észlelt kü -
lönbséggel. Észrevették azt is, hogy az
MPO-szint nőkben alacsonyabb, ezál-
tal a nőkben erősebb rizikófaktornak
számít az MPO. Az utóbbi években
kimutatták, hogy az ösztradiol endo-
gén szubsztrátja lehet az MPO-nak,
ami segíthet elindítani a lipid peroxi-
dációt (14). 
Említést kell tennünk Peacock 2011-
ben megjelent cikkéről, amelyben a
témában a két, talán legtöbbet olva-
sott cikk és azok szerzője (4, 32) véle-
ményével szemben áll. Meglátása sze-
rint az MPO ígéretes, de jelenleg még
csak korlátozott klinikai jelentőségű a
kardiális történések előre jelzésében, a
tanulmány szerzője további vizsgálato-
kat tart szükségesnek (38). 
Meuwese és munkatársai familiáris
hiperkoleszterinémiában szenvedő be -
te gek körében vizsgálta a statin ke -
zelés, és annak a carotis ateroszkleró -
zis ra, illetve az MPO-szintre gyakorolt
hatását. A vizsgálat során nem várt
módon azt találták, hogy a statin nem
gátolta meg az MPO-szint emelkedé-
sét, és nem találtak szoros összefüg-
gést az MPO-szint és az intima-média
vastagság között, ezek alapján úgy
gondolták, hogy az MPO inkább a
plakk instabilitás, mintsem a progresz-
szió előre jelzője (39).
A MYELOPEROXIDÁZ
ENZIM GÉNPOLIMORFIZ -
MU SAINAK JELENTŐSÉGE
Az MPO génjének mutációja az enzim-
fehérje mennyiségének csökkenéséhez
és ezáltal funkciózavarához vezet. Az
örökletes MPO hiányban szenvedő
egyének vizsgálata közelebb vihet az
MPO kardiovaszkuláris megbetegedé-
sekben betöltött szerepének tisztázásá-
hoz. A myeloperoxidáz öröklődő hiá-
nyának gyakorisága az Egyesült Álla-
mokban és Európa-szerte az 1:2000
és az 1:5000 között változik, ettől
lényegesebb kevesebb esettel találkoz-
hatunk Japánban (40, 1). Kutter
2000-ben megjelent cikkében 92 be -
te gen már igazolta az MPO-hiány kar -
dioprotektív szerepét (41). 
A myeloperoxidáz gén polimorfizmu-
sainak szerepét számos tanulmány kö -
tötte már össze, olyan jelentős beteg-
ségekkel, mint az ANCA-asszociált
vasculitis, Alzheimer-kór, tüdőrák, he -
pa tocelluláris karcinóma, de a poli-
morfizmusok kardiovaszkuláris rend-
szerrel való kapcsolatát még csak
néhány kutató vizsgálta (42, 43, 44,
45) (1. áblázat).
A legtöbb kutatás a G-463A poli-
morfizmussal foglalkozik, amely a
gén pro moter régiójában helyezkedik
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el. A -463G allél az SP1 transzkripciós
faktor kötőhelyéért felelős, amelynek
aktivitása transzfekciós próbák során
emelkedettnek mutatkozott. Már 1997-
ben Reynolds munkatársai segítségével
bi zo nyítani tudta, hogy a GG genotípus
esetében nagyobb MPO expresszió
mérhető myeloid leukémiás sejtekben
(46). Később ezt a genotípust kapcso-
latba hozták az akut promyelocytás leu-
kémia, a korai kezdetű Alzheimer-kór,
illetve sclerosis multiplex kialakulásá-
nak fokozott kockázatával is. Az A allélt
ezzel szemben a tüdőrák csökkent elő-
fordulásával hozták összefüggésbe (3).  
Az AA genotípus az MPO expresszió
csök kenéséhez vezet. Nikpoor munka-
társai segítségével 229 koszorúérbe teg
és 217 egészséges ember MPO ge -
notípusát vizsgálta, tanulmányuk so rán
az A allél védő hatását sikerült kimutat-
niuk az AG, illetve GG genotípussal
szemben. Ezek alapján azt a következ-
tetést vonták le, hogy a G-463A poli-
morfizmus befolyásolja a koszorúér-
betegség kockázatát, amely valószínű-
leg az MPO gén csökkent transzkripciós
szintjével hozható összefüggésbe (47).
Asselbergs és munkacsoportja egy
kohorsz vizsgálat keretében bizonyítot-
ta, hogy a GG genotípussal rendelke-
zők körében magasabb a szív- és ér -
rend szeri események (halálozás, mio -
kar diális infarktus, instabil angina
miatti kórházi felvételek) száma (48).
Hoy 2001-ben megjelent tanulmánya
összefüggésről számolt be a G-463A
polimorfizmus A allélje és a magasabb
triglicerid, koleszterin, LDL-koleszterin
és apoB100-szint között. Bár a szerzők
asszociációs elemzéssel jutottak erre
az eredményre, a transmission dise -
quilib rium teszt (TDT)-típusú analízis
nem erősítette meg a kapott ered-
ményt. De a korábbi és ezen tanul-
mány eredményei alapján igazolódni
látszik, hogy ez a polimorfizmus befo-
lyásolhatja a kardiovaszkuláris beteg-
ségek kockázatát (3). 
Hoy munkatársai segítségével 2001-
ben feltérképezte az MPO gén szabá-
lyozó és kódoló szekvenciáinak poli-
morfizmusait is. Öt polimorfizmust ta -
lál tak, egyet az 5’ vég szárny régióban
(flanking region), hármat az intron
szárny-régióban és egyet a kódoló
szekvenciában (3). 
Egy másik polimorfimus a G-129A ló -
kuszt érinti. Ez a polimorfizmus lehet fe -
lelős a populációban mérhető 2,6%-os
MPO-szint variábilitiásnak. Az A allél -
lel rendelkezőkben alacsonyabb
MPO-szin tet mérhetünk. Mivel ez a
polimorfizmus a gén promóter régiójá-
ban helyezkedik el, a kutatók úgy vélik,
hogy felelős lehet a transzkripciós
arány megváltozásáért (3).    
ÖSSZEFOGLALÁS
Az MPO szerepe a kardiovaszkuláris
megbetegedések kialakulásában
egyre inkább előtérbe kerül. Esetleges
prognosztikai markerként történő
bevezetéséhez azonban még nincs
elegendő adat. Az MPO-szint mérése
és annak kapcsolata egyéb, az érelme-
szesedésben bizonyítottan szerepet ját-
szó tényezőkkel hasznos további infor-
mációkkal szolgálhat a jövőben. Az
MPO polimorfizmusainak jelentősége
nem kellően tisztázott, további nagy
betegszámú klinikai vizsgálat szüksé-
ges ahhoz, hogy a polimorfizmusok
szerepe egyértelművé váljon. 
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